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研究成果の概要（和文）：我々は中高齢者のデータから、フレイルを評価する表現型モデルを基に年齢・性別を
マッチさせ、予備能力に応じた“フィット”、“ウェル”、“プレフレイル”、“フレイル”の4群に分類し
た。これにより、単に暦年齢の違いではない身体的予備能力に関連したバイオマーカーが探索可能である。バイ
オマーカーは、血液サンプルを用いて評価した。プロテオミクスでは、2059種類のタンパク質が検出され、44種
類のタンパク質がフレイルの程度に応じて傾向的な関連を示した。一方で、メタボロミクスにおいて、ターゲッ
ト解析により192種類の代謝産物が検出され、既知・未知の約50分子がフレイルの程度に応じて傾向的な関連を
示した。

研究成果の概要（英文）：Based on the data of middle-aged and older people, we matched age and gender
 based on a phenotype model for evaluating frailty and divided them into four groups according to 
their reserve ability: “fit,” “well,” “pre-frailty,” and “frailty.” classified. This makes 
it possible to search for biomarkers related to physical reserve ability that are not simply 
chronological age differences. Biomarkers were evaluated using blood samples. Proteomics detected 
2059 proteins, with 44 proteins trending associated with degrees of frailty. On the other hand, in 
metabolomics, 192 types of metabolites were detected by target analysis, and about 50 known and 
unknown molecules showed a tendency relationship according to the degree of frailty.

研究分野：疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
世界中の多くの研究でフレイルの有無が高齢者の健康や寿命に影響を及ぼすことが示されたことに伴い、我が国
では2020年4月より75歳以上の後期高齢者を対象に、フレイルの発症予防・重症化予防に着目した健診が開始さ
れた。従って、我々のデータは年齢に依存しない生物学的老化との関連要因を明らかにし、フレイルの早期発見
の有用な知見を得るであろう。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
老化は, 人類を含めた多くの生物が時間の経過に伴い個体の機能や形態に衰退的変化を来た
し, 最終的には死に至る現象である. 老化を反映する寿命の個人差は遺伝的要因が約 25%寄与
しており (Christensen et al. Nat Rev Genet 2006), その他は環境要因の関与が示唆されてい
る. 例えば, カロリー制限食のアカゲザルは, 通常食と比較して死亡および疾病発症リスクが低
く, “見かけ”も若々しいことが示されており (Colman et al. Science 2009), フレイルの発生
率も低いことが報告されている (Yamada et al. JGBS 2018). 従って, 暦年齢が同じでも生物学
的に老化をしていればフレイル発症リスクが増加する可能性がある.  
フレイルは, ストレス反応に対する恒常性の低下によって複数の生理学的予備能力が低下し
た状態であり (Clegg et al. Lancet 2013), 「しかるべき介入により再び健康な状態に戻る」と
いう可逆性が包含されている (Gill et al. Arch Intern Med 2006). フレイルは, フィットの対義
語として定義されており (Dent et al. JAMDA 2017), 暦年齢ではなく, 生物学的年齢 (身体的
予備能力) を示す概念である. フレイルは, 日本人高齢者において死亡・要介護認定のリスクと
関連することが報告されている (Satake et al. JAMDA 2017). 我が国では, 2020年 4月より 75
歳以上の高齢者を対象にフレイルを評価する取り組みが開始された. 従って, フレイルの早期
発見や保健指導を推進するためには, フレイルの病態を理解する必要がある.  
フレイルの診断方法には統一された基準はないが, 主に「表現型モデル」と「障害蓄積モデル」
の 2つの概念が使用されている. 前者は主に身体的な徴候, 後者は身体的な側面のみならず有害
事象の誘因となる多面的要因の集積を加味している. 我々は上記 2 つのモデルで定義したフレ
イルの関連要因を明らかにしてきた (Watanabe et al JGMS, JCM, JAGS, IJERPH 2020) . 先
行研究では高齢者と中高年で表現型モデルによるフレイル該当率は2%しか差は見られていない 
(Hanlon et al. Lancet Public Health 2018). 従って, 申請者は暦年齢に依存しない生物学的老
化が“真のフレイル”であり, このマーカーを明らかにすることは暦年齢を問わず万人に適応可
能なフレイル対策の根幹であると考えた.  
  Kameda et al.  (PNAS 2020) はフレイルと非フレイルを比較することでバイオマーカーを
検討したが, 2群間で年齢が 8歳も異なっていた. また, 同グループは若者と高齢者を比較し, 上
記研究と同じマーカーを抽出した (Chaleckis et al. PNAS 2016). しかし, これはフレイル有無
の違いではなく, 単に年齢の違いを検出した可能性が高い. また, 2 群間の比較研究は群を分け
た変数のカットオフ値に左右される. これらの問題は, 他のメタボロミクス (Rattray et al. Nat 
Commun 2019) およびプロテオミクス (Danese, Expert Rev Proteomics 2018) の研究でも同
様である. 上記課題を解決するには, 年齢等をマッチさせた多群間で, フレイルの程度に応じて
傾向的に変化するバイオマーカーを検出する必要がある.  
 
２．研究の目的 
本研究は, オミックス解析を用いて, 年齢に依存せずにフレイルの程度に応じて傾向的に関
連するバイオマーカーを明らかにすることを目的とする. 対象者は, フレイル表現型モデルを
基に年齢・性別をマッチさせ, 身体的予備能力に応じた“フィット”, “ ウェル”, “ プレフレ
イル”および“フレイル”の 4群を設定する. 以上の手続きによって, 生物学的老化に関わるバ
イオマーカーを網羅的に探索する.  
 
３．研究の方法 
対象者は NEXIS (Nutrition and Exercise Intervention Study) コホートに含まれる中高齢
者から心疾患既往歴等がある者を除いた307名とした. フレイルの評価は表現型モデルで, 5項
目中 3つ以上該当した者と定義した. プレフレイルの評価は表現型モデルで, 5項目中 1つ以上
該当した者と定義した. フィットの評価は表現型モデルに含まれる握力および活動によるエネ
ルギー消費量がどちらも上位 20%に含まれた者と定義した. ウェルの評価は“フィット”, “プ
レフレイル”, “フレイル”に含まれなかった者と定義した. “フレイル群”は“フィット群”
よりも年齢が高く, 女性の割合が高かった. そこで, 年齢・性別を傾向スコアでマッチさせ, 
女性各群 9名を抽出した. マッチング後, 4 群間で年齢に差はなく, 予備能力に関する体力等
は傾向的に“フレイル群”で低かった. これは多群間比較により変数のカットオフ値の影響を受
けずに, 年齢と独立して関連するフレイルのマーカーが検出可能であり, 先行研究の限界点を
解決できる. 本研究では, 申請者がオミックス解析を実施する, 以下の 2つの研究を行った.  
 
＜研究課題①：プロテオミクスによるフレイルと関連するタンパク質の網羅的解析＞ 
・対象者・研究デザイン：上記の事前検討で抽出した 36 名による横断研究.  
・タンパク質発現の評価：12 時間以上の絶食時に採取した血液サンプル中の細胞外小胞を, 小
胞膜上に存在するホスファチジルセリンと Tim4 タンパク質の親和性を利用して精製する. これ
をペプチドまで消化し, 液体クロマトグラフィー質量分析計で分析する (Shiromizu et al. 
Sci Rep 2017).  
・統計解析：ヨンクヒール・タプストラ傾向検定, スピアマン相関分析, パスウェイエンリッチ
メント解析 (重要な経路の可視化) , 主成分による判別分析 (マーカーの識別) .  
・トラブルシューティング：分析結果が不安定な場合, ELISA 法を用いて確認作業を行う.  
＜研究課題②：メタボロミクスによるフレイルと関連する代謝産物の網羅的解析＞ 



・対象者・研究デザイン・統計解析・トラブルシューティング：研究課題①と同じ手法.  
・代謝産物の評価：先行研究で行われている脂質代謝物だけでなく, 精密質量分析計を用いた
ノンターゲット解析によって分析対象を未知のものも含めて解析した.  
 
４．研究成果 
 対象者間の特性は, フレイルの判定に用いた変
数以外 (年齢, 体力・血管指標, 血液検査等) は
有意な差はみられていない. プロテオミクスで
は, 血清サンプルから抽出した細胞外小胞を用い
て合計2059個のタンパク質を定量した. プロテオ
ミクスから評価した物質は, 12 タンパク質がフレ
イルの程度に応じて傾向的に有意に低下すること
を見出した. 物質 A-G が関連を示す代謝経路は先
行研究において老化と関連することが示されてい
る. メタボロミクスでは, ターゲット解析により
脂肪酸代謝物 92分子, 水溶性代謝物 100分子同定
した. メタボロミクスから評価した物質は, 既
知・未知の約 50 分子がフレイルの程度に応じて傾
向的な関連を示した. 現在, ノンターゲット解析
によって, フレイルと関連を示した分子の特定を
おこなっている. 今後, これらのフレイルの程度
と関連を示したバイオマーカーがその他の集団でも再現性が確認できるか検討する必要がある.  
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